KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RIPATRIN 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESIiM1
Etkin madde:
Her bir tablette 12,79 mg rupatadin fumarat (1dgraim rupatadineseleser)

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (inek sutinden Uretigtim) ......... 60 mg

Yardimci maddeler i¢in bolim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Tablet

Somon renkli, yuvarlak, bikonveks tablet

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Adolesan (12 y@ve uzeri) ve egkin hastalarda giinde tek doz olmak tzere;

- Alerjik rinitin (Mevsimsel veya yil boyu stren/ grmitan veya persistan)

- Urtikerin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve suresi:

Eriskinler ve adolesanlarda (12gy2e lzerinde) dnerilen doz a¢ veya tok karina giintdblet

(20 mg) kullaniimaktadir.
Uygulama sekli:
Sadece @azdan kullanim icindir.

Yemeklerden 6nce veya sonra alinabilir.



Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezIigi:
Klinik deneyimin olmamasi nedeniyle, IRATRIN’in bobrek ya da karager fonksiyonlari

bozulmy olan hastalarda kullaniimagi anda 6nerilmemektedir.

Pediyatrik populasyon:
RIPATRIN 10 mg Tablet'in 12 yan altindaki cocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
RIPATRIN yasli hastalarda (65 yave (izeri) dikkatle kullaniimahdir (bkz. Bolim 3.4

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangidikag! asiri duyarliligi olan kkilerde
kontrendikedir (Bkz. B6lUm 6.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

RIPATRIN greyfurt suyu ile birlikte kullanimi 6nerilmemeidir (bkz. Boliim 4.5).
RIPATRIN’in glicli CYP3A4 inhibitorleri ile kombinasyonund&acinilmali ve orta dereceli
CYP3A4 inhibitorleri ile dikkatli birsekilde kullaniimalidir (bkz. Bolum 4.5).

Hassas CYP3A4 substratlari (6rn. simvastatin, liateg ve dar terapotik indeksli CYP3A4
substratlari (6rn. siklosporin, takrolimus, siralig) everolimus, sisaprid) ile birlikte kullanimda
doz ayarlamasi gerekebilir, cinkl rupatadin bualag plazma konsantrasyonlarini artirabilir
(bkz. BOlum 4.5).

Rupatadinin kardiyak guvenli kapsamli bir QT/QTc calmasi ile dgerlendirilmistir.
Terapotik dozun 10 katina kadar rupatadin EKG inzieriherhangi bir etki ofturmamstir ve
bu nedenle kardiyak guvenlik egdsi yaratmamaktadir. Bununla birlikte, rupatadin QT
intervalinin uzamy oldugu bilinen hastalarda, hipokaleminin dizeltilengdiastalarda, klinik
acidan anlamh bradikardi, akut miyokardiyal iskegitii devam eden proaritmik durumu olan
hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

RIPATRIN 10 mg Tablet ygi hastalarda (65 ywave Uzeri) dikkatle kullaniimalidir. Klinik
calismalarda etkinlik veya guvenlilik agisindan genelfarklilik gézlenmemi olsa da, klinik
calismalara dahil edilen yh hasta sayisinin dik olmasi nedeniyle, bazi gfahastalarda
duyarlilhk artgl g6z ardi edilemez (bkz. Bolim 5.2).

12 ya altindaki cocuklarda ve bobrek ya da kagacifonksiyonlari bozulmuolan hastalarda
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kullanim icin bkz. Bolim 4.2.
RIPATRIN 10 mg Tablet'in icegiinde bulunan laktoz nedeniyle nadir kalitimsal geia
intoleransi, Lapp laktoz yetmegiliya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon probleminola

hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.

4.5. Dger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Rupatidin 10 mg tablet i¢in yapilan etkile calsmalari sadece ygkinlerde ve ergenlerde (12

yas Ustl) ile gercekigirilmi stir.

Diger ilaclarin rupatadin tizerindeki etkileri

Guclu CYP3A4 inhibitdrleri (6rn. itrakonazol, ketmkazol, vorikonazol, posakonazol, HIV
proteaz inhibitorleri, klaritromisin, nefazodong ibirlikte uygulamadan kaginiimali ve orta
derecede CYP3A4 inhibitorleri (eritromisin, flukamd, diltiazem) ile birlikte dikkatli
kullaniimalidir.

Rupatadin 20 mg ile ketokonazol veya eritromisibirikte uygulanmasi rupatadine sistemik
maruziyeti sirasiyla 10 kat ve 2-3 kat artirir. dagisiklikler QT aralgi Gzerinde bir etki ya da
ayri ayri uygulandiklarinda advers reaksiyonlandatis ile iliskili bulunmamustir.

Greyfurt ile etkilgim: Greyfurt suyu ile birlikte kullanimi, rupatadmsistemik maruziyetini
3.5 kat artirmgtir. Greyfurt suyu ile gzamanh olarak alinmamalidir.

Rupatadinin dger ilaclar Gzerindeki etkileri
Rupatadinin dier ilaglar tzerindeki etkisine gkin bilgiler sinirli old@gundan, dar terapotik

aralikh diger metabolize olan ilaclarla birlikte uygulagohda dikkatli olunmalidir.

Alkol ile etkilesim: Alkol alimindan sonra, 10 mg'lik bir rupatadiozu, bazi psikomotor

performans testlerinde marjinal etkiler yaratmasirggmen sadece alkol alimi ile
induklenenlerden 6nemli 6lgtde farkligleli. 20 mg'lik bir doz, alkol aliminin neden olglu
bozuklygu artirmstir.

MSS depresanlari ile etkiien: Diger antihistaminlerde oldw gibi santral sinir sistemi

depresanlari ile etkifgmleri g6z ardi edilmemelidir.

Statinler ile etkileim: Rupatadin ile klinik caimalarda asemptomatik CPK (kreatin
fosfokinaz) arglari nadiren bildirilmgtir. Bazi statinlerin, ayni zamanda sitokrom P450
CYP3A4 izoenzimi ile metabolize olmalari nedeniylestatinlerle etkilgim riski

bilinmemektedir. Bu nedenle statinler ile birlikdékatli kullaniimalidir.



Midazolam ile etkilgim: 10 mg rupatadinin 7.5 mg midazolam ile birlikiggulanmasindan

sonra midazolam maruziyetinde n{fs ve EAA) hafif bir arty gozlenmgtir. Bu nedenle
rupatadin, CYP3A4'Un hafif bir inhibitoru gibi daanmmaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
RIPATRIN’in cocuk dggurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimingkifi yeterli veri
mevcut dgildir.

Gebelik donemi

RIPATRIN’in gebe kadinlarda kullaniminagkin veri sinirhdir.

Hayvanlar tzerinde yapilan gahalar, gebelik,embriyonal/fetal gghn, dgsum veya dgum
sonras! ge$im Uzerindeki dgrudan veya dolaylh zararh etkilergaret etmemektedir (bkz.

Bolum 5.3). Tedbiren, gebelik sirasinda rupatadiiekimindan kaginiimasi onerilir.

Laktasyon donemi

Rupatadin hayvan sitiine gecer. Rupatadinin anrimesigecip gecmegii bilinmemektedir.
Emzirmenin cocuk icin faydasi ve tedavinin kadim ifaydasi g6z éntinde bulundurularak
emzirmenin kesilip kesilmeyegme veya rupatadin tedavisinin kesilip
kesilmeyecgine/tedaviden kaginilip kaginiimay&uoaa karar verilmelidir.

Ureme yetengi /Fertilite
Fertilite ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Blyvanlarda yapilan c¢amalar, maksimum
terapotik dozda insanlarda gbzlenenden daha yuksekiziyet seviyelerinde @arganlgin

onemli 6lcide azal@ini gostermytir (bkz. Bolim 5.3).

4.7.Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Rupatadin 10 mg ara¢ ve makine kullanma yetemestkilememektedir. Bununla birlikte,
hastanin rupatadine vegilbireysel yanit belirleninceye kadar araba ya d&ime kullaniminda

dikkatli olunmalidir.



4.8.1stenmeyen etkiler

Rupatadin 10 mg tablet klinik catnalarda 2043'Un Uzerinde ywkin ve adolesan hastaya
uygulanmg olup, calsmalara dahil edilen 120 hasta en az 1 yil streypatadin almtir.
Kontrolli klinik calismalarda en sik gorulen advers reaksiyonlar somedf®.4), baagrisi
(%6.9), yorgunluk (%3.1), asteni (%1.5)g1a kurulygu (%1.2) ve bg donmesi (%1.03)
olmustur.

Klinik calismalarda gozlenen advers reaksiyonlarigucbafif ila ortasiddette olup genellikle
tedavinin kesilmesini gerektirmestir.

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000);riyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Farenjit, rinit

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin olmayanistah arts

Psikiyatrik hastaliklari

Yaygin olmayanirritabilite

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Somnolans, agrisi, bg donmesi

Yaygin olmayan: Dikkat bozukfuw

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Epistaksis, burun kurgly 6ksurik, bgaz kurulgu, orofarengeal@i

Gastrointestinal hastaliklari
Yaygin: Agiz kurulugu
Yaygin olmayan: Bulanti, tst ve alt karigrisi, diyare, dispepsi, kusma, konstipasyon

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Deride kizariklik



Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Bel@isi, artralji, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklari
Yaygin: Yorgunluk, asteni
Yaygin olmayan: Susuzluk hissi, halsizlik, yukséds arritabilite

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kan kreatin fosfokinaz, alanin aotransferaz, aspartat aminotransferaz
duzeylerinde yukselme, karger fonksiyon testi anormallikleri, kilo agti

Ayrica, ruhsatlandirma sonrasi dénemde iki nadieesireaksiyon bildirilmitir: Rupatadin 10
mg tablet ile pazarlama sonrasi deneyimlerdgkdaedi ve carpinti ve sari duyarlilik

reaksiyonlari (anafilaktik reaksiyonlar, anjiyoodemrtiker dahil) bildirilmgtir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Salik meslei mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:_tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 O&sfaD 312 218 35 99).

4.9.Doz aimi ve tedavisi

Herhangi bir doz @ami olgusu bildirilmemgtir. Bir Kklinik guvenlilik calismasinda 6 gun
boyunca gunlik 100 mg dozda rupatadin iyi tolerdnadtir. En sik gorilen advers reaksiyon
somnolans olmgiur. Cok yuksek dozda ilacin yagilkla yutuldusu olgularda, destekleyici

onlemlerle birlikte semptomatik tedavi uygulanmalid

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER1

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilageh antihistaminikler
ATC kodu: RO6AX28

Rupatadin ikinci jenerasyon, segcici olarak peikféfi-reseptoriini bloke eden, uzun etkili bir
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histamin antagonistidir. Bazi metabolitleri (deakadin ve hidroksillenrgi metabolitleri)
antihistaminik aktiviteyi korur ve ilacin genel etkgine kismen katkida bulunabilir.

YUksek konsantrasyonda rupatadin ile yapifantro ¢alsmalar, immunolojik ve imminolojik
olmayan uyaranlarla indiklenen mast hicrelerinigraeilasyonunun yani sira sitokinlerin,
Ozellikle de insan mast hicreleri ve monositleriii@id-o'nin saliverilmesinin inhibe edilgini
gostermgtir. Gozlemlenen deneysel verilerin klinik 6nemldradgrulanmayi beklemektedir.
Gonullulerde (n=393), alerjik rinit ve kronik idipatik Urtikerli hastalarda (n=2650) yapilan
klinik calismalar, rupatadin, 2 mg ila 100 mg arasindg@igs dozlarda uygulanginda,
elektrokardiyogram tzerinde anlamli bir etki gostemitir.

Etiyolojiden b&imsiz olarak, altta yatan patofizyolojinin benzénasi ve prospektif olarak
kronik hastalarin ¢calmaya alinmasi daha kolay ofglindan, urtikeryal durumlar icin klinik
model olarak kronik idiyopatik trtiker Gzerinde gdmistir. Tim Urtiker hastaliklarina neden
olan faktor histamin saliveriimesi olgundan, tedavi kilavuzlarinda da belirtidigibi,
rupatadinin kronik idiyopatik Urtikerin yani siragdr drtiker hastaliklarinin semptomlarinin
giderilmesinde de etkili olmasi beklenmektedir.

Kronik idiyopatik Urtikerli hastalarda yapilan p&s kontrolli bir cabmada, rupatadin 4
haftalik tedavi suresi boyunca ortalamaikés skorunu bglangica gore azaltmada @engica
gore dgisim: rupatadin %57,5, plasebo %44,9) ve ortalamaak@ak sayisini azaltmada
(%54,3'e kann %39,7) etkili olmytur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler

Emilim ve biyoyararlanim:

Oral kullanimin ardindan rupatadin hizla emilitaxt yaklasik olarak 45 dakikadir. Ortalama
Cmaks 8&81zdan alinan 10 mg’lik tek bir dozu takiben 2.6mig/20 mg’lik dozu takiben ise 4.6
ng/ml'dir. Rupatadinin farmakokinedi, tek ve tekrarlanan dozlardan sonra 10 ila 20 mg
arasindaki bir doz i¢in gousaldi. 7 giin boyunca gunde bir kez 10 mg'likdozdan sonra,
ortalama Gaks 3,8 ng/ml idi. Plazma konsantrasyonu, ortalamas&dlik bir eliminasyon yari
omra ile iki eksponansiyel bir dine izlemgtir. Rupatadinin plazma proteinlerine gianma
orani %98,5-99'dur.

Rupatadin insanlara intraven6z yolla hi¢ uygulani@adian, mutlak biyoyararlanimi hakkinda
higbir veri mevcut dgldir.

Gida aliminin etkisi

Gida alimi rupatadine sistemik maruziyeti (EAA) gk %23 oraninda artirmgtir. Aktif
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metabolitlerinden birine ve ana inaktif metabohtaruziyet hemen hemen ayniydi (sirasiyla
yaklasik %5 ve %3 azalma). Rupatidinin maksimum plazmaskntrasyonuna ulaasi igin
gecen sire ghky 1 saat gecikngtir. Maksimum plazma konsantrasyonungks) gida alimindan
etkilenmemgtir. Bu farkhliklarin klinik bir Gnemi yoktu.

Metabolizma ve eliminasyon

Insanlarda atihm uzerine yapilan bir galada (40 mg“C-rupatadin), uygulanan
radyoaktivitenin %34,6's! idrar ve %60,9'u 7 gunydoeca toplanan ki ile atiimstir.
Rupatadin oral yolla uygulanginda 6nemli dl¢iide presistemik metabolizasyoframaktadir.
Idrar ve dgkida bulunan désmemi aktif madde miktarlari anlaml gidir. Bu, rupatadinin
neredeyse tamamen metabolize gldanlamina gelir. Kabaca, aktif metabolitler destiadin
ve diger hidroksillenmg tlrevler, aktif maddelerin toplam sistemik mar@igin sirasiyla %27
ve %48'ini olgturmaktadir.insan karager mikrozomlarinda yapilan in vitro metabolizma
calismalari, rupatadinin esas olarak sitokrom P450 (CAP3arafindan metabolize edifdini
gOstermektedir.

In vitro calsmalara dayanarak, rupatadinin CYP1A2, CYP2B6, CYRZLYP2C19, UGT1A1
ve UGT2B7'ye kan inhibitor potansiyeli bulunmamaktadir. Rupatadisistemik dolggmdaki
hepatik ve intestinal OATP1B1, OATP1B3 ve BCRP (memkanseri direng proteini)
tastyicilarini inhibe etmesi beklenmez. Ayrica, intest P-gp'de (P-glikoprotein) hafif bir
inhibisyon tespit edilnstir.

Bir in vitro induksiyon CYP cag$masi ile, rupatadinin in vivo olarak kargerde CYP1AZ2,
CYP2B6 ve CYP3A4 indiksiyonu riskinin olasi olmadgorulmistur. In vivo calsmaya
dayanarak, rupatadin CYP3A4'Un hafif bir inhibitdai.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Ozel Hasta Gruplari

Geng ve ygi hastalardaki sonuclari kalastirmak icin sghkh gonulltler Gzerinde yapilan bir
calismada, yalilarda rupatadin EAA ve kaksdeserleri genglere gore daha yuksek bulugtau
Bunun muhtemel nedeni, gldarda ilk gecs hepatik metabolizmasinda gézlenen azalmadir. Bu
farkliliklar analiz edilen metabolitlerde gézlenmigtin. Rupatadin eliminasyon yari émru
yaslilarda ve genclerde sirasiyla 8.7 saat ve 5.%isaRupatadin ve metabolitleri i¢in bu
sonugclar klinik olarak anlamli olmagindan, yalilarda 10 mg dozu kullanirken herhangi bir

doz ayarlamasi yapmaya gerek olngadonucuna varilmtir.



5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Konvansiyonel farmakoloji, tekrarlanan doz tok&sgenotoksisite ve karsinojenik potansiyel
calismalarina dayanarak, klinik éncesi veriler insamtam 6zel bir tehlike olmagani ortaya
koymaktadir.

Klinik olarak Onerilen dozun (10 mg) 100 katindaawl& bir dozda, QTc ya da QRS
intervallerinde uzamaya neden olmanm) ayrica sigcan, kobay ve kdpek gibkigle hayvan
turlerinde aritmi olgturmamstir. Rupatadin ve insanlardaki ana aktif metabariitiden biri
olan 3-hidroksidesloratadin, insanlarda 10 mg'ilkdozun uygulanmasindan sonrasuikn
Cmaks degerinden en az 2000 kat daha yuksek konsantrasylanlazole kopek Purkinje
liflerinde kardiyak aksiyon potansiyelini etkilemeair. Klonlanmg insan HERG kanall
Uzerindeki etkisinin dgerlendirildigi bir ¢calismada, 10 mg rupatidin uygulanmasina kiyasla, bu
kanall Grakskonsantrasyonundan 1685 kat daha yuksek bir koresgonda inhibe etrgtir. En
yuksek aktiviteye sahip metabolit olan deslorataditD mikromolar konsantrasyonda hicgbir
etkisi olmamgtir. Radyoaktif rupatadin ile sicanlarda yapilarkw@adgsilimi calsmalari,
rupatadinin kalp dokusunda birikmghi gostermgtir.

Sicanlarda, 120 mg/kg/gun'liik yiksek dozda, insdaléerapoétik dozda (10 mg/giin) élctlen
Cmaksdegerinin 268 kati, erkek ve difertilitesinde 6nemli bir azalma meydana geitini
Sicanlarda sadece maternotoksik doz seviyelerieg@eveé 120 mg/kg/guin) fetal toksisite
(btyime gecikmesi, inkomplet ossifikasyon, minodkelst bulgular) rapor edilrgiir.
Tawanlarda, 100 mg/kg'a kadar olan dozlarda,sopesiel toksisiteye dair herhangi bir kanit
kaydedilmemgtir. Sicanlarda 5 mg/kg/guin ve tanlarda 100 mg/kg/gun dozlari, insanlarda
terapotik doz (10 mg/gin) Olclleméxs seviyelerinden sirasiyla 45 ve 116 kat daha yuksek

Gelisimsel Advers Etki olmayan seviyeler olarak belirt@stir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek suttinden Gretigti)
Mikrokristalin seliiloz

Prejelatinize rasta

Sari demir oksit

Kirmizi demir oksit

Magnezyum stearat



6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Ambalaj malzemesi olarakseffaf PVC —PVDC folyo ve aluminyum folyo blister
kullaniimaktadir. Karton kutu icerisinde 20 tabitggren blister ambalajlar kullanma talimati ile

birlikte sunulmaktadir.

6.6. Bgeri tibbi Gruinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel onlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelfii” ve

“Ambalaj Atiklari Kontrolll Yonetmelfii’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA Holding AS

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kuglikgekmed§STANBUL
Tel: 0 212 692 92 92

Faks: 0 212 697 00 24

e-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2016/86

9.iLK RUHSAT TAR iHi / RUHSAT YENILEME TAR IHI

ilk ruhsat tarihi: 16.02.2016

Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB'UN YENILENME TAR iHI
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